J Pediatr (Rio J). 2019;95(2):247-254

Jornal de

Pediatria 2

FEHPET DL
S, Jornal de

top

B e ° °
: Eﬁ}fmﬁw P e d
=PI C . d d a a
%?I; g?g'lsl?le?r‘ae 1 r 1

de pediatria
p www.jped.com.br

ARTIGO ORIGINAL

Tracking of secretory phospholipase A2 enzyme b

Check for

activity levels from childhood to adulthood:
a 21-year cohort™

Olivia Chung?, Markus Juonala™<, Ziad Mallat®*", Nina Hutri-Kdhonen®",
Jorma S.A. Viikari®<, Olli T. Raitakari’’ e Costan G. Magnussen®"*

a University of Tasmania, Menzies Institute for Medical Research, Hobart, Austrdlia

b University of Turku, Department of Medicine, Turku, Finldndia

¢ Turku University Hospital, Division of Medicine, Turku, Finldndia

d University of Cambridge, Department of Medicine, Cambridge, Reino Unido

¢ Inserm U970, Cardiovascular Research Center, Paris, Franca

f Université Paris-Descartes University, Paris, Franca

8 University of Tampere, Department of Pediatrics, Tampere, Finldndia

h Tampere University Hospital, Tampere, Finléndia

1 University of Turku, Research Centre of Applied and Preventive Cardiovascular Medicine, Turku, Finldndia
3 University of Turku, Department of Clinical Physiology, Turku, Finldndia

Recebido em 7 de dezembro de 2017; aceito em 15 de janeiro de 2018

KEYWORDS Abstract
Atherosclerosis: Objective: Secretory phospholipase A2 (sPLA2) enzyme activity is a potential inflammatory bio-

Cohort study; marker for cardiovascular disease. We examined the tracking, or persistence, of sPLA2 enzyme
Inﬂammation,' activity levels from childhood to adulthood, and identify potentially modifiable factors affecting
’ tracking.

Method: Prospective cohort of 1735 children (45% females) who had serum sPLA2 enzyme acti-
vity levels and other cardiovascular disease risk factors measured in 1980 that were followed-up
in 2001.

Results: sPLA2 activity tracked from childhood to adulthood for males (r=0.39) and females
(r=0.45). Those who decreased body mass index relative to their peers were more likely to
resolve elevated childhood sPLA2 levels than have persistent elevated sPLA2 levels in childhood
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and adulthood. Those who consumed less fruit, and gained more body mass index relative to
their peers, began smoking or were a persistent smoker between childhood and adulthood were
more likely to develop incident elevated sPLA2 levels than those with persistent not elevated
sPLA2 levels.

Conclusions: Childhood sPLA2 enzyme activity levels associate with adult sPLA2 levels 21 years
later. Healthful changes in modifiable risk factors that occur between childhood and adulthood
might prevent children from developing elevated sPLA2 levels in adulthood.

© 2019 Sociedade Brasileira de Pediatria. Published by Elsevier Editora Ltda. This is an open
access article under the CC BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/
4.0/).

Monitoramento dos niveis de atividade da enzima fosfolipase A2 secretoéria
da infancia a vida adulta: uma coorte de 21 anos

Resumo

Objetivo: A atividade da enzima fosfolipase A2 secretodria (sPLA2) € um possivel biomarcador
inflamatorio de doenca cardiovascular. Examinamos o monitoramento, ou a persisténcia, dos
niveis de atividade da enzima sPLA2 da infancia a vida adulta e identificamos fatores possivel-
mente modificaveis que afetam o monitoramento.

Método: Coorte prospectiva de 1.735 criangas (45% do sexo feminino) cujos niveis de atividade
da enzima sPLA2 no soro e outros fatores de risco para doenca cardiovascular foram medidos
em 1980 e acompanhados até 2011.

Resultados: Atividade da enzima sPLA2 monitorada da infancia a vida adulta para individuos
do sexo masculino (r = 0,39) e sexo feminino (r = 0,45). Aqueles que diminuiram seus indices de
massa corporal com relacao a seus pares foram mais propensos a reducao dos niveis elevados de
sPLA2 na infancia do que a manter niveis persistentemente elevados de sPLA2 na infancia e vida
adulta. Aqueles que consumiram menos frutas e ganharam mais indice de massa corporal com
relacdo a seus pares, que comecaram a fumar ou foram fumantes persistentes entre a infancia
e vida adulta foram mais propensos a desenvolver niveis de sPLA2 elevados do que aqueles com
niveis de sPLA2 nao elevados persistentes.

Conclusoes: Os niveis de atividade da enzima sPLA2 na infancia estdo associados aos niveis de
sPLA2 na vida adulta, 21 anos mais tarde. As mudancas saudaveis nos fatores de risco modifi-
caveis que ocorrem entre a infancia e a vida adulta podem evitar que as criancas desenvolvam
niveis elevados de sPLA2 na vida adulta.

© 2019 Sociedade Brasileira de Pediatria. Publicado por Elsevier Editora Ltda. Este & um artigo
Open Access sob uma licenca CC BY-NC-ND (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.
0/).

desenvolvimento de aterosclerose,®” geram interesse como
um possivel alvo de intervencao. Apesar de ensaios clinicos

Foram observados biomarcadores inflamatorios em todos os
estagios de desenvolvimento da aterosclerose.” Uma pes-
quisa sobre a atividade da enzima fosfolipase A2 secretdria
(sPLA2) ganhou interesse sobre outros biomarcadores infla-
matérios devido a sua maior especificidade da vasculatura.?

A enzima sPLA2 pertence a uma superfamilia de enzimas
conhecidas como fosfolipase A2. Essas enzimas sao respon-
saveis por catalisar a hidrolise de acido graxo da posicao
sn-2 de fosfolipidios de membrana, pela liberacao de aci-
dos graxos poli-insaturados e pela defesa do hospedeiro
contra infeccdo bacteriana.® A liberacao de sPLA2 promove
a producao de muitos eicosanoides e mediadores de lipi-
dios bioativos.” O efeito da sPLA2 sobre as lipoproteinas
libera varios mediadores de lipidios no local de retencao
de lipoproteinas na parede da artéria, gera respostas celu-
lares inflamatorias locais.® A sPLA2 também tem uma acéo
direta sobre as particulas de lipoproteina de baixa densi-
dade (LDL), as induz a ter um efeito mais aterogénico.’ Essas
mudancas induzidas por sPLA2 parecem contribuir para o

em fase inicial terem corroborado a eficacia da inibicao da
sPLA2 com o uso da intervencao farmacoldgica,® "% o Unico
ensaio de lll fases conduzido revelou resultados contrarios'!
e os resultados de estudos de randomizacao mendeliana
tém sido equivocos quanto ao papel causal da atividade
da enzima sPLA2 nos resultados de doenca cardiovascular
(Dc)'12,13

As alteracdes nos vasos que favorecem aterosclerose
comecam na infancia'* e os fatores de risco tradicionais de
DC (lipoproteinas, pressao sanguinea, adiposidade) persis-
tem da infancia a vida adulta.” Contudo, nenhum estudo
examinou se os niveis de atividade da enzima sPLA2 podem
ser monitorados da infancia a vida adulta. Com o uso dos
dados do acompanhamento de 21 anos do Estudo de Ris-
cos Cardiovasculares em Jovens Finlandeses, examinamos
se os niveis de atividade da enzima sPLA2 podem ser moni-
torados da infancia a vida adulta e os fatores relacionados
ao estilo de vida possivelmente modificaveis que afetam o
monitoramento durante esse periodo.
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Métodos

Populacdo estudada

O Estudo de Riscos Cardiovasculares em Jovens Finlandeses
é um acompanhamento prospectivo de base populacional
que incluiu 3.596 criancas e adolescentes finlandeses entre
trés e 18 anos que participaram desde o inicio em 1980. Em
2001, 2.283 dos participantes iniciais que compareceram
as clinicas tinham entre 24-39 anos. As medicdes de sPLA2
no soro foram feitas naqueles com amostras disponiveis
de 1980 e 2001 (n = 2.245). Excluimos participantes que
apresentaram uma condicdo que poderia os predispor a
niveis alterados de sPLA2: participantes com doenca reu-
matica cronica (n = 34; atividade da sPLA2 1,80 (1,29-2,22)
nmol/min/mL em 2001); gravidas (n = 59; atividade da
sPLA2 1,67 (1,33-2,08) nmol/min/mL em 2001); participan-
tes que relataram ter tido infeccdo com febre nas Ultimas
duas semanas (n = 104; atividade de sPLA2 1,65 (1,32-2,08)
nmol/min/mL em 2001); individuos do sexo feminino que
relataram uso atual de contraceptivos orais (n = 288;
atividade de sPLA2 1,78 (1,39-2,28) nmol/min/mL em 2001;
n = 25; atividade de sPLA2 0,52 (0,41-0,97) nmol/min/mL
em 1980). Apos as exclusdes, os dados de 1.735 partici-
pantes foram deixados para nossas principais analises. O
estudo foi feito de acordo com a Declaracao de Helsinque
e os comités de ética locais aprovaram os protocolos do
estudo. O consentimento informado por escrito foi obtido
de todos os participantes em 2011 e de seus pais em 1980.

Medicoes clinicas e fatores de risco

Nos dois pontos de tempo, a estatura foi medida com um
antropometro Seca e o peso foi medido com balangas Seca
(Vogel Halke, Hamburgo, Alemanha). Foi calculado o indice
de massa corporal (IMC, kg/m?). Os questionarios de autor-
relato administrados no inicio e durante o acompanhamento
coletaram dados sobre tabagismo, habitos alimentares e
atividade fisica."® As informacbes sobre habitos de taba-
gismo foram coletadas somente entre participantes entre
12-18 anos no inicio. Os participantes que fumaram no
minimo semanalmente no inicio ou diariamente no acom-
panhamento foram considerados fumantes. O consumo de
frutas e verduras foi relatado com base em seis opcoes
(1 =diario, 2 = quase todo dia, 3 = algumas vezes por semana,
4 = cerca de uma vez por semana, 5 = algumas vezes por més,
6 = menos de algumas vezes por més), que foi convertido
em vezes de consumo por semana (2, > 6,3; 3, > 3; 4, > 1,2;
5,>0,3; 6,>0,1)." O indice de atividade fisica (que varia
de 5 (baixo) a 15 (alto)) foi determinado pelo autorrelato
de duracdo, intensidade e frequéncia de atividade fisica
dos participantes.’® A posicdo socioeconémica (PSE) teve
como base o nivel mais alto de ocupacao dos pais no inicio
e ocupacdo do participante durante o acompanhamento.'®

Medicées da atividade da enzima sPLA2 no soro

Em 1980 e 2001, as amostras de sangue foram coletadas
da veia antecubital apds os participantes terem confirmado
jejum noturno. A atividade da enzima sPLA2 no soro foi

medida em 2006 em amostras de sangue de 1980 armazena-
das a -20°C e em amostras de 2001 armazenadas a -80°C.2° A
medicdo da atividade da enzima sPLA2 inclui varios grupos
de sPLA2 (lIA, V, X)*' expressos em lesdes aterosclerdticas
de modelos humanos e animais.?? A hidrélise de substrato
sem plasma foi usada como controle negativo e deduzida
da atividade da sPLA2. Amostras foram testadas duas vezes.
Os coeficientes de variacao intraensaio e interensaio foram
< 10% e o nivel minimo detectavel de atividade da sPLA2 foi
0,10 nmol/min/mL.

Analises estatisticas

Todas as analises foram feitas com o software STATA 13.1
(StataCorp, College Station, TX, EUA).

Dados demograficos

As caracteristicas iniciais e no acompanhamento sdo mos-
tradas para participantes dos sexos masculino e feminino.
As variaveis continuas sao mostradas como média (desvio-
-padrao) para variaveis normalmente distribuidas e mediana
(percentis 25 e 75) para variaveis com distribuicdo nao
normal. As variaveis categoricas sdo mostradas como N (per-
centual). Também tracamos a idade nos niveis médios de
atividade da enzima sPLA2 por sexo.

Monitoramento dos niveis de sPLA2 da infancia
a vida adulta

O monitoramento foi estimado por duas abordagens
usadas em estudos de monitoramento anteriores:?>%*
(1) correlacoes de classificacao por aplicacao da correlacao
de Pearson a classificacdo das medicdes da enzima sPLA2
no inicio e durante o acompanhamento e (2) a propor¢ao
de participantes que continuaram no quadrante superior de
distribuicoes de sPLA2 especificas para idade e sexo nos dois
pontos de tempo. Relatamos correlacées parciais ajustadas
para idade quando as idades sao combinadas, ou idade e sexo
ajustados quando os dados para idade e sexo sao combina-
dos. As medicoes da sPLA2 nos dois pontos de tempo foram
classificadas antes das analises de correlacao devido a uma
distribuicao enviesada. Fizemos a correlacao de Pearson nas
classificacoes da sPLA2, pois o STATA nao tem uma funcao de
fazer correlacoes de Spearman parciais.

Fatores que afetam os niveis da sPLA2 da infancia
a vida adulta

Os participantes foram divididos em quatro grupos de moni-
toramento com base em seus status de atividade da enzima
sPLA2 da infancia a vida adulta. Os participantes que conti-
nuaram no quadrante superior das distribuicoes de sPLA2
especificas a idade e ao sexo nos dois pontos de tempo
foram classificados como persistentes elevados; aqueles no
quadrante superior na infancia, porém nao no acompanha-
mento, foram classificados como resolucao; aqueles que nao
estavam no quadrante superior na infancia, porém estavam
na vida adulta, foram classificados como incidentes; e aque-
les que nao tinham niveis de sPLA2 no quadrante superior
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tanto na infancia quanto na vida adulta foram classificados
como persistentes nao elevados (fig. complementar 1). Essa
abordagem tem sido adotada em outros estudos que veri-
ficam fatores que podem influenciar o monitoramento de
lipidios e pressao sanguinea entre infancia e vida adulta.?>?*

As alteracbes (adulto menos crianga) nas variaveis con-
tinuas (IMC, indice de atividade fisica, consumo de frutas,
consumo de verduras) foram analisadas com os escores z
especificos para idade e sexo em cada ponto de tempo.
Como um indicador de alteracao ou estabilidade na PSE,
criamos uma variavel de mobilidade social categdrica®
que considerou o nivel mais elevado de ocupacdo dos
pais (mae ou pai) no inicio e ocupagcdo do participante
no acompanhamento.' Essa variavel inclui as seguintes
categorias: persistentemente baixo (baixo no inicio e no
acompanhamento), persistentemente médio (médio no ini-
cio e no acompanhamento), persistentemente alto (alto no
inicio e no acompanhamento), mével para cima (move de
médio no inicio para alto no acompanhamento ou baixo no
inicio para médio ou alto no acompanhamento) e movel
para baixo (move de médio no inicio para baixo no acom-
panhamento ou de alto no inicio para médio ou baixo no
acompanhamento). Os participantes foram categorizados
em uma das quatro categorias com base em seu habito de
tabagismo nos dois pontos de tempo: nao fumante nos dois
pontos de tempo, farou de fumar (fumante no inicio, nao no
acompanhamento), comec¢ou a fumar (ndo fumava no inicio,
fumou no acompanhamento) e fumante nos dois pontos de
tempo.

Com o uso da regressdo logistica, comparamos as
alteragdes nas variaveis relacionadas ao estilo de vida de
IMC, indice de atividade fisica, consumo de frutas, consumo
de verduras, tabagismo e mobilidade social entre os gru-
pos de persistente elevado (referéncia) e monitoramento da
sPLA2 resolucao e entre os grupos persistente nao elevado
(referéncia) e monitoramento da sPLA2 incidente. Como nao
foram observadas interacoes de sexo significativas, os dados
ndo sao estratificados por sexo.

Resultados

Dados demograficos

As caracteristicas que descrevem a populacdo sdo apre-
sentadas na tabela 1. No inicio e no acompanhamento, os
individuos do sexo feminino apresentaram maiores niveis de
atividade da enzima sPLA2 em comparacdo com os indivi-
duos do sexo masculino. A figura 1 mostra os niveis médios
de atividade da enzima sPLA2 como uma funcao de idade
nos dois pontos de tempo. Houve uma tendéncia de idade
(negativa) significativa para meninos entre trés e 18 anos
(p < 0,001). Nao houve tendéncias claras de idade em meni-
nas ou, na vida adulta, para homens ou mulheres.

Monitoramento dos niveis de sPLA2 da
adolescéncia a vida adulta

As correlacdes entre os niveis de atividade da sPLA2 na
infancia e vida adulta (intervalo, homens: r = 0,31-0,44;
mulheres: r = 0,25-0,58) foram observadas nos dois sexos

2,01

}}{}{§
1,54 EEIIEE
1,0-

0,51

Atividade da enzima sPLA2 (nmol/mL/min)

3 6 9 12 15 18 24 27 30 33 36 39

Idade (anos)

Figura 1  Estimativa de médias e intervalos de confianca de
95% dos niveis de atividade da enzima fosfolipase (sPLA2) secre-
toria como uma funcdo da idade em homens e mulheres. Os
dados para homens sao indicados por circulos pretos; os dados
para mulheres sao indicados por circulos brancos. Os tama-
nhos da amostra de cada subgrupo de idade e sexo foram: trés
anos/24 anos (homens, n = 150; mulheres, n = 82); seis anos/
27 anos (homens, n = 137; mulheres, n = 114); nove anos/30
anos (homens, n = 175; mulheres, n = 129); 12 anos/33 anos
(homens, n = 165; mulheres, n = 158); 15 anos/36 anos (homens,
n = 175; mulheres, n = 156); 18 anos/39 anos (homens, n = 160;
mulheres, n = 134).

e em todas as faixas etarias (tabela complementar 1); 42,3%
dos homens e 35,8% das mulheres que estavam no quadrante
mais elevado para niveis de sPLA2 na infancia continuaram
no quadrante mais elevado na vida adulta (tabela com-
plementar 2). A proporcao de participantes no quadrante
inferior nos dois pontos de tempo foi 41,2% para homens
e 48,4% para mulheres. Para toda a coorte, a classificacao-
-correlacao de monitoramento da atividade da enzima sPLA2
foi r = 0,41, o monitoramento do quadrante superior foi
39,4% e o monitoramento do quadrante inferior foi 44,3%. A
figura 2 mostra as correlacdes de classificacao e proporcao

8.0,74
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Q
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c 0,44 NG ~ \
5 N N~
% 0,3 v
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S 1
180
leo 2
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Figura 2  Coeficientes de correlacao de Pearson por idade ini-

cial para monitoramento da atividade da enzima fosfolipase
(sPLA2) secretoria entre infancia e vida adulta (porcao supe-
rior da figura); e percentual de individuos que continuaram
no quadrante extremo da distribuicao da amostra para ativi-
dade da sPLA2 entre a infancia e a vida adulta por idade inicial
(parte inferior da figura). Os dados para homens estao indica-
dos por uma linha e barras pretas; os dados para mulheres estao
indicados por uma linha e barras verdes.
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Tabela 1 Caracteristicas de até 1.735 participantes no Estudo de Riscos Cardiovasculares em Jovens Finlandeses cuja atividade
da enzima fosfolipase (sPLA2) secretodria foi medida na infancia (1980) e vida adulta (2001)
Caracteristica Homens Mulheres
N@ Estatistica N? Estatistica
Infancia
Idade, anos 962 10,7 (5,0) 773 11,3 (4,8)
Atividade da sPLA2, nmol/mL/min 962 0,57 (0,37-0,84) 773 0,72 (0,48-1,02)
Estatura, cm 957 144,6 (27,5) 773 143,7 (22,9)
Peso, kg 957 40,7 (20,0) 771 39,5 (16,1)
Indice de massa corporal, kg/m? 956 18,0 (3,2) 771 18,1 (3,0)
indice de atividade fisica® 643 9,6 (1,9) 545 8,6 (1,6)
Ingestdo de frutas, por¢ées/semana 950 6,7 (2,9) 767 6,9 (2,8)
Ingestdo de verduras, por¢ées/semana 949 6,1(2,9) 767 6,3 (2,8)
Fuma atualmente > uma vez/semana“ 466 71 (15,2) 431 44 (10,2)
Ocupacéo dos pais 943 756
Trabalho manual 396 (42,0) 321 (42,5)
Sem nivel superior nao manual 378 (40,1) 311 (41,1)
Nivel superior nao manual 169 (17,9) 124 (16,4)
Vida adulta
Idade, anos 959 31,7 (5,0) 772 32,3 (4,8)
Atividade da sPLA2, nmol/mL/min 962 1,37 (1,10-1,69) 773 1,61 (1,30-2,00)
Estatura, cm 956 179,4 (6,5) 768 165,9 (5,9)
Peso, kg 957 83,0 (14,7) 768 67,9 (14,0)
indice de massa corporal, kg/m? 956 25,8 (4,1) 768 24,7 (4,9)
indice de atividade fisica 899 9,9 (2,5) 716 9,9 (2,2)
Ingestdo de frutas, por¢ées/semana 934 5,0 (3,1) 748 6,3 (3,0)
Ingestdo de verduras, por¢ées/semana 930 4,9 (3,1) 741 6,1 (3,1)
Atualmente fuma diariamente 932 281 (30,2) 757 139 (18,4)
Ocupacgéo dos participantes 814 675
Trabalho manual 353 (43,4) 163 (24,2)
Sem nivel superior ndo manual 222 (27,3) 389 (57,6)
Nivel superior nao manual 239 (29,4) 123 (18,2)

As estatisticas sao média (DP) ou mediana (percentis 25 e 75) para variaveis continuas ou N (percentual) para variaveis categoricas.

@ Os Ns variaveis resultam de dados ausentes de algumas variaveis.

b Coletamos dados sobre a atividade fisica somente de participantes com nove anos ou mais no inicio.
¢ Coletamos dados sobre tabagismo somente de participantes com 12 anos ou mais no inicio.

que continuam no quadrante superior nos dois pontos de
tempo para cada estrato de idade e sexo.

Fatores que afetam os niveis da sPLA2
da juventude a vida adulta

A tabela 2 mostra a associacao das alteracoes em diferen-
tes fatores de estilo de vida no monitoramento dos grupos
de atividade da enzima sPLA2. Em comparacao com os
individuos no grupo persistente elevado, o grupo resolucao
apresentou reducao no IMC em comparacao com seus pares
que haviam apresentado aumento relativo no IMC.

Ao comparar os grupos de atividade da enzima sPLA2 nao
elevada incidente e persistente, os individuos no grupo inci-
dente mostraram tendéncia de ganho maior de IMC e queda
no consumo de frutas, em comparacao com os individuos no
grupo nao elevado persistente, que mantiveram IMC estavel
e aumento no consumo de frutas em comparacao com seus
pares. Os individuos no grupo incidente também foram mais
propensos a ter comecado a fumar na infancia (21,1% em

comparacao com 15,3%) ou ter fumado nos dois pontos de
tempo (11,9% em comparacao com 5,0%).

Discussao

A sPLA2 é um marcador de inflamacdo vascular que pode
desempenhar um papel na patogénese da aterosclerose.
Como a exposicao a fatores de risco na infancia contribui
para aterosclerose mais tarde durante a vida, examina-
mos a capacidade de prever os niveis de sPLA2 em adultos
de medicdes coletadas na infancia (monitoramento). Mos-
tramos que a atividade da enzima sPLA2 na infancia esta
relacionada aos niveis medidos 21 anos mais tarde na vida
adulta e que aproximadamente 40% das criancas com altos
niveis mantém esse nivel na vida adulta. Além disso, nossos
achados sugerem que as melhorias saudaveis nos fatores de
risco modificaveis de consumo de frutas, tabagismo e IMC
podem reduzir o desenvolvimento de um nivel elevado da
sPLA2 na vida adulta.

Como nenhum estudo anterior examinou o monitora-
mento dos niveis da sPLA2da infancia a vida adulta,
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Tabela 2 Fatores que afetam o monitoramento da atividade da enzima fosfolipase (sPLA2) secretoria da infancia (1980) a vida
adulta (2001) no Estudo de Riscos Cardiovasculares em Jovens Finlandeses

Fator

Grupo de trajetoria da sPLA2

Persistente elevado

Resolucao

Incidente

Persistente nao elevado

N Estatistica® N Estatistica® N Estatistica® N Estatistica®

A Escore z do indice de massa 168 0,17 (1,17) 258 -0,01 (0,92)° 218 0.14 (0.98) 1072 0.00 (0.95)°

corporal
A Escore z de atividade fisica 107 0,15(1,18) 164 0,04 (1,17) 150 -0.03 (1.21) 681 -0.05 (1.21)
A Escore z da ingestéao de frutas 167 -0,13 (1,25) 250 -0,01(1,30) 214 -0.17 (1.21) 1034 0.07 (1.33)°
A Escore z da ingestdo de verduras 166 0,08 (1,32) 250 0,17 (1,32) 213  -0.04 (1.22) 1023 0.01 (1.28)
Tabagismo, %

Nao fumante nos dois pontos de 58 69,9 84 63,6 67 61,5 402 73,9

tempo

Parou de fumar 4 4,8 10 7,6 6 5,5 32 5,9

Comecou a fumar 13 15,7 26 19,7 23 21,1 83 15,3¢

Fumante nos dois pontos de 8 9,6 12 9,1 13 11,9 27 5,0°

tempo
Mobilidade social, %

Persistentemente baixa 27 18,9 46 21,0 36 19,6 172 18,9

Persistentemente moderada 26 18,2 44 20,1 33 17,9 157 17,2

Persistentemente alta 10 7,0 15 6,9 17 9,2 76 8,3

Moével para baixo 31 21,7 41 18,7 41 22,3 204 22,4

Movel para cima 49 34,4 73 33,3 57 31,0 302 33,2

Totais para percentuais ndo podem chegar a 100 devido a aproximagao.

@ Estatisticas sao escores z para variaveis continuas ou proporcoes para variaveis categoricas.

b p < 0,05 para comparacdes entre os grupos de monitoramento incidente e persistente ndo elevado (grupo de referéncia).

¢ p < 0,10 para comparacdes entre os grupos de monitoramento incidente e persistente ndo elevado (grupo de referéncia) ou grupos
de monitoramento de resolucao e persistente elevado (grupo de referéncia).

fornecemos uma comparacdo com monitoramento de outros
fatores de risco de DC relatados em achados anteriores
do Estudo de Riscos Cardiovasculares em Jovens Finlande-
ses (tabela complementar 3)."® Com base em correlacoes
de classificacao, a atividade da enzima sPLA2 monitorada
da mesma forma comparou outros fatores de risco esta-
belecidos (lipoproteinas, IMC, pressdo arterial sistdlica). E
interessante notar que a atividade da enzima sPLA2 foi
mais fortemente monitorada do que a proteina C reativa
de alta sensibilidade (PCR-as, r = 0,43 em comparacao
com r = 0,29), um biomarcador inflamatodrio associado a
aterosclerose e DC.%'%%0 Anteriormente, constatamos que
lipoproteinas, pressdo sanguinea e IMC das criancas podem
prever a espessura das camadas intima e média da carétida
(EIMC) nos adultos, um marcador pré-clinico estabelecido
de aterosclerose, independentemente dos niveis nos adul-
tos dos mesmos fatores de risco.?® Contudo, a PCR-as nas
criancas nao foi associada a EIMC em adultos.’® Caso um
papel causal da sPLA2 na aterosclerose pré-clinica seja con-
firmado e caso a atividade da enzima sPLA2 seja monitorada
conforme sugerem nossos dados, estudos futuros podem
examinar a utilidade dos niveis de atividade da enzima sPLA2
em criancas para prever os marcadores de aterosclerose em
adultos, independentemente de outros fatores de risco.

Na auséncia de apoio de ensaios clinicos que incluam
varias décadas, nossos dados também sugerem que
alteracdes positivas feitas nos fatores de risco relaciona-
dos ao estilo de vida entre a infancia e vida adulta podem
ajudar os individuos a melhorar ou manter suas trajetorias

de atividade da enzima sPLA2. Esses dados estao alinhados
a estudos que avaliaram a influéncia das variaveis relacio-
nadas ao estilo de vida no monitoramento de outros fatores
de risco cardiovascular,’>?* e observacdes transversais em
adultos que sugeriram fatores relacionados ao estilo de vida
(ndo fumar, IMC saudavel) foram associadas a menores niveis
de fosfolipase A2 associados a lipoproteina, um membro da
familia da sPLA2 supostamente com acdes prd-aterosclerose
semelhantes.”” Nossos dados reforcam esses achados ante-
riores, sugerem que diretrizes terapéuticas de estilo de vida
promovidas em diretrizes de prevencgao primarias e primor-
diais para fatores de risco tradicionais tém beneficios de
salide também para os niveis de atividade da enzima sPLA2
- 0 que pode reduzir ainda mais o risco de DC na vida
adulta. Um possivel mecanismo subjacente a associacdo de
melhoria saudavel no consumo de frutas, tabagismo, IMC
com alteracao nos niveis da sPLA2 pode ser uma reducao na
producao de citocinas pro-inflamatorias do fator de necrose
tumoral e interceulinas que melhoram a sintese e a expres-
sao da sPLA2.%8

Este estudo tem limitacées. Amostras de soro usadas para
avaliar os niveis da sPLA2 foram armazenadas por até 35
anos com amostras de inicio e acompanhamento armazena-
das em diferentes temperaturas. Sabe-se quanto os niveis
da sPLA2 sao estaveis em diferentes temperaturas de arma-
zenamento ou a taxa de degradacao ao longo do tempo. A
diferenca nos valores médios da atividade da sPLA2 de 18
anos armazenada desde 1980 em comparacao com os medi-
dos aos 24 anos armazenada desde 2001 (fig. 1) é mais do
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que pode ser esperado para um diferencial de seis anos,
0 que sugere degradacao de armazenamento mais longo.
Para minimizar esse efeito, e devido ao fato de todas as
amostras de cada ponto de tempo terem sido mantidas nas
mesmas condicdes, nossas analises examinaram o monito-
ramento com classificacdes nos dois pontos de tempo em
vez de niveis absolutos. Além disso, o padrao consistente
nos niveis da sPLA2 observado em todas as coortes de nasci-
mento nos dois pontos de tempo (fig. 1) sugere que os com
niveis mais elevados nao tém maior degradacao. Como este é
o primeiro estudo a relatar os niveis de atividade da enzima
sPLA2 em uma amostra populacional de criancas, nao conse-
guimos comparar nossos niveis de atividade da enzima sPLA2
com os niveis em criancas de estudos semelhantes analisados
de amostras novas. Os dados dos questionarios de autorre-
lato (PSE, tabagismo, dieta, atividade fisica) podem levar a
viés de memoria, caso em que os participantes podem nao
ter dado respostas de forma precisa. Isso provavelmente
teria resultado na subestimacao do real efeito, que pode
explicar alguns casos nos quais observamos diferencas nao
significativas entre os grupos. A perda no acompanhamento
da coorte original é um problema inevitavel em qualquer
estudo feito por um periodo estendido. Contudo, a retencao
dos participantes é alta nessa coorte em comparacao com
estudos semelhantes.??** Como os participantes que conti-
nuaram no estudo foram mais propensos a ser mais velhos
e do sexo feminino, porém, de outra forma, semelhantes
a respeito de outras variaveis iniciais,*® acreditamos que
o viés devido a perda diferencial no acompanhamento é
limitado. Uma limitacao adicional é que os dados sobre os
niveis da sPLA2 estiveram disponiveis somente em dois pon-
tos de tempo e nao puderam determinar quando ocorreram
as alteragcdes nos niveis da sPLA2 nem identificar os indi-
viduos quem mostraram varias altera¢des durante 21 anos.
Por fim, como a coorte é etnicamente homogénea, esses
achados s6 podem ser generalizados a brancos na Europa.

Este estudo apresentou diversos pontos fortes. Devido
ao armazenamento das amostras desde a infancia, conse-
guimos fornecer os dados apresentados muito antes de as
coortes contemporaneas examinarem objetivos semelhan-
tes. O grande tamanho da amostra e a longa duracao do
acompanhamento, com participantes de diferentes origens
sociais e que sdao bem fenotipicos, permitem que nossos
achados sejam generalizados em um nivel populacional e
inferir estimativas de efeito de longo prazo.*°

Nossos achados mostram que as elevacdes na infancia nos
niveis da sPLA2 estdo associadas ao aumento nos niveis da
sPLA2 na vida adulta. Além disso, nossos dados sugerem que
programas de intervencao e prevencao que visem a melhorar
os fatores de risco convencionais modificaveis para DC como
programas contra o tabagismo, a favor da maior ingestao
de frutas e reducao do excesso de adiposidade durante a
infancia e a vida adulta podem influenciar no fato de se
manter, desenvolver ou aumentar os niveis da sPLA2.
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